Új és hagyományos irányok a gyermekkori akut lymphoblastos leukaemia biológiájában és ellátásában by Egyed B et al.
 2018  ■  159. évfolyam, 20. szám  ■  786–797.786
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Új és hagyományos irányok  
a gyermekkori akut lymphoblastos 
leukaemia biológiájában és ellátásában
Egyed Bálint1, 2  ■  Kovács Gábor dr.1  ■  Kutszegi Nóra dr.2 
Rzepiel Andrea1  ■  Csányiné Sági Judit dr.2  ■  Erdélyi Dániel János1 
Müller Judit dr.1  ■  Félné Semsei Ágnes dr.2
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 1II. Gyermekgyógyászati Klinika,  
2Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, Budapest
Az utóbbi néhány évtized klinikai előrelépéseinek köszönhetően az akut lymphoblastos leukaemiás (ALL-) gyerme-
kek nagy hányada ma az első vonalbeli kemoterápiás protokollok révén meggyógyul, és küzd a kortársak közé való 
visszatérés problémáival. Azonban a betegek jelentős részénél súlyos akut és késői terápiás mellékhatásokkal kell szá-
molni. Emellett egyes betegcsoportok (például MLL-átrendeződéssel, hipodiploiditással, IKZF1-mutációval vagy 
korai prekurzor T-sejtes fenotípussal jellemezhető betegek) túlélése messze elmarad az átlagostól. Számukra nyújta-
nak jobb klinikai kilátásokat az újabb betegellátási stratégiák: komplex géndiagnosztika, molekulárisan célzott daga-
natgátlás, immunonkológia és sejtterápia. Harminc feletti azon géneknek a száma, amelyek eltéréseit azonosították 
leukaemiás lymphoblastokban, és patobiológiai szerepük is valamennyire ismert. Ismerünk olyan betegcsoportot is 
(Philadelphia-like B-sejtes ALL), ahol a génexpressziós profilalkotás ad alapot a tirozin-kináz-inhibitorok használatá-
nak. A leukaemiaasszociált immunfenotípus diagnóziskori áramlási citometriás meghatározásával és genetikai mód-
szerekkel követhetővé vált a minimális residualis betegség. A blastfelszíni differenciációs klaszterek (elsősorban CD19, 
CD20 és CD22 a malignus B-sejteken) epitópjai monoklonális antitestekkel támadhatók. Fokozható a tumorellenes 
immunitás is, részben szintén a tumor sejtfelszíni markereinek (bispecifikus T-sejt-kapcsolóknál, kiméra antigénrecep-
torú T-sejtes terápiánál), részben pedig a tumorspecifikus immunsejteknek (immunellenőrzőpont-gátlóknál) a ki-
használása révén. A jelen közleményben áttekintést kívánunk adni a patogenetika új irányairól, a betegségkövetés 
modern módjairól és a célzott citotoxicitás innovatív lehetőségeiről biztató klinikai tanulmányok alapján.
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New and traditional directions in the biology and management of childhood 
acute lymphoblastic leukemia
Owing to clinical trials and improvement over the past few decades, the majority of children with acute lymphoblas-
tic leukemia (ALL) survive by first-line chemotherapy and combat with the problems of returning to community. 
However, many patients may have severe acute or late therapeutic side effects, and the survival rate in some groups 
(e.g., patients with MLL rearrangements, hypodiploidy, IKZF1 mutation or early precursor T cell phenotype) is far 
behind the average. Innovative strategies in medical attendance provide better clinical outcomes for them: complete 
gene diagnostics, molecularly targeted anticancer treatment, immuno-oncology and immune cell therapy. The num-
ber of genes with identified alterations in leukemic lymphoblasts is over thirty and their pathobiologic role is only 
partly clear. There are known patient groups where the use of specific drugs is based on gene expression profiling 
(e.g., tyrosine kinase inhibitors in Philadelphia-like B-cell ALL). The continuous assessment of minimal residual 
disease became a routine due to the determination of a leukemia-associated immunophenotype by flow cytometry or 
a sensitive molecular marker by molecular genetics at diagnosis. Epitopes of cluster differentiation antigens on blast 
surface (primarily CD19, CD20 and CD22 on malignant B cells) can be attacked by monoclonal antibodies. Moreo-
ver, antitumor immunity can be strengthened utilizing either cell surface markers (bispecific T cell engagers, chi-
meric antigen receptor T cell therapy) or tumor-specific immune cells (immune checkpoint inhibitors). This review 
gives an insight into current knowledge in these innovative therapeutic directions.
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Rövidítések 
ABL = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog; 
ADCC = antitestdependens sejtmediált citotoxicitás; ALL = 
akut lymphoblastos leukaemia; CALLA = common acute lym-
phoblastic leukemia antigen; CAR = kiméra antigénreceptor; 
CD = differenciációs klaszter; CDC = komplementdependens 
citotoxicitás; cIg/sIg = citoszolikus/sejtfelszíni immunoglo-
bulin; CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta antigén-4; FC = 
áramlási citometria; Fc = kristályosítható fragmentum; HDAC 
= hiszton-deacetiláz; HLA = humánleukocyta-antigén; HSC = 
haemopoeticus őssejt; HSCT = haemopoeticus őssejt-transz-
plantáció; ICI = immunellenőrzőpont-gátló; JAK2 = Janus-ki-
náz-2; KIT = v-kit Hardy–Zuckerman 4 feline sarcoma viral 
oncogene homolog; LAIP = leukaemiaasszociált immunfenotí-
pus; MHC = fő hisztokompatibilitási komplex; MRD = mini-
mális residualis betegség; mTOR = mammalian target of ra-
pamycin; PBMC = a perifériás vér mononukleáris sejtjei; PCR 
= polimeráz-láncreakció; PD1 = programozott sejthalál prote-
in-1; PDGFRB = platelet derived growth factor receptor beta; 
Ph+ = Philadelphia-transzlokáció-pozitív; Ph-like = Philadel-
phia-transzlokáció-szerű; scFv = egyláncú variábilis ellenanyag-
fragmentum; TAA = tumorasszociált antigén; TCR = T-sejt-
receptor; TdT = terminális dezoxinukleotid-transzferáz; TKI = 
tirozin-kináz-inhibitor
Az akut lymphoid leukaemia terminus a lymphopoeticus 
rendszer immunológiailag és genetikailag heterogén ma-
lignus betegségcsoportját írja le. Az entitáson belül bio-
lógiai alapon elsősorban prekurzor B-sejtes és prekurzor 
T-sejtes akut lymphoblastos leukaemiát/lymphomát (B–
ALL és T–ALL), valamint érett B-sejtes (Burkitt-típusú) 
leukaemiát/lymphomát különböztetünk meg [1, 2]. A 
jelen közlemény az éretlen sejtalakokat érintő kórkép-
csoporttal foglalkozik (akut lymphoblastos leukaemia, 
ALL). Az ALL-es beteg pontos besorolásához szükséges 
a részletes immunfenotípus és a speciális genetikai eltéré-
sek karakterizálása. A kezelés alapvonala a szisztémás 
 kemoterápia. Egyes szervek leukaemiás terheltsége (ext-
ramedullaris manifesztáció) további sugárterápiás (köz-
ponti idegrendszeri érintettségben) vagy akár sebészi 
beavatkozásokat (okkult hereinfiltráció esetén) indikál-
hat a későbbi relapsusok megelőzésére [3]. Ha a várható 
túlélési esély alacsony (nagyon magas rizikó), akkor a 
sejtterápia is alternatívát kínál: a haemopoeticus őssejt-
transzplantáció (HSCT) jelenleg széles körben elterjedt 
beavatkozás, míg kezelésrefrakter vagy többször relabált 
esetekben a jövőben a génmódosított T-sejtes immunte-
rápia is indokolt lehet. Ezzel a gyermekkori ALL ellátá-
sában a jelenlegi onkoterápiás eszköztár gyakorlatilag 
minden eleme szerephez juthat.
A kemoterápia valószínűleg a modern célzott daganat-
gátló és immunonkológiai gyógyszerek bevezetésével 
sem szorul ki a gyermekkori ALL kezeléséből még jó 
ideig, de biztonságosabbá tehető. A betegek farmakoge-
netikai tesztelése és a kemoterápiás szerek genotípus-ala-
pú dozírozása szintén a gyógyulási arány növekedését 
szolgálhatja a toxikus mellékhatások visszaszorításával.
A prognosztikailag különböző betegcsoportok eltérő 
kezelési stratégiákat igényelnek. A csoportok elkülöní-
tésében az ALL patobiológiájának számos új molekuláris 
felismerése nyújthat támpontot. A leukaemiás sejtek örö-
kítőanyagának genomszintű vizsgálatával kimutatott 
szubmikroszkopikus eltérések a leukaemogenesis jobb 
megismerésén túl terápiás célpontokhoz is vezettek [4]. 
A kezelésre reagáló betegek residualis tumorsejtjeinek 
biológiai viselkedése előre jelezheti a későbbi relapsuso-
kat. A legtöbb esetben (több mint 90%-ban) a recidívát 
okozó klón minor szubklón formájában már a diagnózis 
idején nyert biológiai mintákban jelen van, és terápia-
rezisztencia vagy klonális evolúció révén jut szelekciós 
előnyhöz [5].
Növekvő incidencia és mögöttes etiológiai 
tényezők
Az 1–18 éves gyermekek körében továbbra is a malignus 
neoplasiák jelentik a betegségek okozta mortalitás veze-
tő okát (12%) a balesetek mögött [6]. A korcsoportban 
az ALL a leggyakrabban előforduló hematológiai malig-
nitás, az összes daganatos megbetegedés 25–30%-a. Ez 
hazánkban évi 60–70 új megbetegedést jelent [7]. Az 
esetek 85%-át képviselő prekurzor B-sejtes altípus előfor-
dulásának csúcsa 3–4 éves korra tehető, míg a 15%-ot 
reprezentáló T-sejtes altípus a 10–18 éves fiúk körében a 
leggyakoribb [8].
Megemlítendő, hogy a betegség incidenciája a mo-
dern iparosodott társadalmakban több évtizede enyhe 
emelkedő tendenciát mutat. A jelenségre magyarázatot a 
csecsemőkori túlzott higiénia miatt „tanítatlan”, ezáltal 
félresiklott immunitás, majd a banális infekciókra adott 
abnormális válasz szolgáltathat [4, 9, 10]. A fertőzés le-
ukaemogenesisben játszott szerepét valószínűsíti, hogy 
több független vizsgálatban is alátámasztották a vándor-
lással járó populációkeveredés konzisztens kockázateme-
lő hatását a gyermekkori akut leukaemiák megjelenésére. 
Röviddel az új lakosok betelepülése után átlagosan más-
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félszeres relatív kockázatot figyeltek meg, ami mögött a 
behurcolt, adott területen addig ismeretlen patogének 
megjelenését sejtik [11, 12]. Régóta próbálkoznak hu-
mán ALL-es mintákban leukaemogenesissel összefüg-
gésbe hozható infektív ágens kimutatásával, azonban 
exogén virális, illetve mikrobiális szekvenciákat még ér-
zékeny módszerekkel sem találtak [9]. Egyre inkább úgy 
tűnik, hogy ennek a leukaemiatípusnak a kialakulása csak 
indirekt módon, fogékony egyének immundiszreguláci-
óján keresztül köthető kórokozókhoz. Az utóbbiak kö-
zött az influenzavírusoknak lehet kiemelt szerepük [13, 
14]. Az infekcióeredetű proliferatív stressz (citokinek, 
sejtes interakciók) feltételezhetően olyan miliőt teremt, 
amelyben egy genetikájából adódóan fogékony praeleu-
kaemiás lymphoblastklón képes szelektálódni [15]. A de-
regulált immunválaszban ez a klón nem esik át apoptózi-
son, és a jelen levő genotoxikus oxidatív stressz hatására 
szekunder mutációkat is felhalmoz. Végül ez az aberráns 
sejtvonal vezet az akut leukaemia manifesztációjához [4, 
9, 10]. Az elmélet egybeesik a blastszintű molekuláris 
abnormitások többlépcsős (szekvenciális) kialakulásának 
modelljével (lásd a későbbiekben). A folyamat eredeté-
nek pontosítására Kinlen és Greaves inkább egymást ki-
egészítő, mintsem kizáró hipotéziseket dolgozott ki 
[9,  11]. Az immunmechanizmusok etiológiai szerepét 
erősítik azok az eredmények, hogy a gyermekkori ALL 
rizikója asszociál bizonyos hisztokompatibilitásért felelős 
humánleukocytaantigén (HLA)-konstellációkkal. Meg-
erősítették a HLA-DPB1*0201 allél [16], korábban pe-
dig leírták a HLA-DRB4*01 allél [17] rizikónövelő ha-
tását. A tanítatlan immunitás kóroki szerepét támogatja 
az anyatejes táplálás védőhatása a gyermekkori leukaemi-
ák kialakulásában [18].
Diagnózis és modern betegségkövetési 
módszerek
Az ALL kórisméje csontvelői aspirátum vagy szükség 
esetén megfelelő csontvelő-biopsziás mintából készített 
szövettani metszet patológiai értékelésén alapszik. Az 
ALL-es minta elkülönítendő a nemritkán hasonló mikro-
morfológiájú akut myeloid leukaemiától, a Burkitt-sejtes 
leukaemiától és a kis kereksejtes daganatok (például neu-
roblastoma vagy Ewing-szarkóma) csontvelői áttétjétől. 
Ebben segít rendre a mieloperoxidáz-festés, a perjódsav-
Schiff-reakció és a CD45, CD9, CD56, illetve CD99 
markerek immunhisztokémiai kimutatása [19]. A cito-
morfológiai értékelés mellett a diagnóziskor elenged-
hetetlen a citogenetikai, illetve a molekuláris genetikai 
vizsgálat és az immunfenotipizálás (1. táblázat). Prog-
nosztikai értéküket nehéz lenne túlbecsülni. A diagnosz-
tikus folyamat a minimális residualis betegség (MRD) 
későbbi monitorozására alkalmas érzékeny molekuláris 
marker vagy aberráns leukaemiaasszociált immunfenotí-
pus (LAIP) keresésével zárul.
Akut leukaemiákban a betegeknek a diagnóziskor kö-
rülbelül 1012 neoplasztikus sejtje van, amelyek közül a 
klinikai és patomorfológiai komplett remisszió állapotá-
ban akár 1010 is visszamaradhat MRD-ként [20]. Az 
MRD mérése a jelenleg ismert legspecifikusabb és legin-
kább szenzitív marker a terápiás válasz követésére és a 
relapsusmentes túlélés előrejelzésére gyermekkori ALL-
ben [3, 21, 22]. Becslésére két módszer terjedt el. A 
LAIP detektálásának elvén működő multiparaméteres 
áramlási citometria (FC) gyorsan és viszonylag olcsón 
képes információt szolgáltatni a betegek nagy részének 
maradék betegségéről. Azonban a módszer standardizá-
lása nehézkes, az eredmény pedig függ a vizsgáló szemé-
lyétől. Még érzékenyebb és sokszor könnyebben repro-
dukálható a polimeráz-láncreakció (PCR), amely a 
malignus sejteken lévő antigénreceptorok vagy az im-
munglobulin-nehézláncok génátrendeződéseit, ritkáb-
ban a leukaemiaspecifikus génfúziós transzkripteket 
(ezek közül a BCR-ABL1 használható megbízhatóan) 
mutatja ki. Hátránya viszont, hogy lassabb (pénz- és 
munkaigényes), és nem használható minden betegnél. 
Mindkét technikánál előfordulhatnak álnegatív eredmé-
nyek: FC esetén a gyógyszerek (főként szteroidok) indu-
kálta immunfenotípus-moduláció, PCR esetén az oli-
goklonalitás, illetve a klonális evolúció nehezíti az MRD 
becslését. A hátrányok elkerülésére a jövő alternatívája a 
még szenzitívebb amplikonalapú új generációs szekvená-
lás. Ehhez molekuláris markerként az átrendeződött im-
munglobulin- és T-sejt-receptor-gének szolgálnak [23].
A klasszikus kemoterápia alapvonalai
Napjainkban a gyermekkori ALL kezelésének gerince a 
kombinált kemoterápia, amely ötből négy betegnél hatá-
sosnak bizonyul a tartós remisszió elérésében [8]. Világ-
szerte számos, nemzetközi klinikai vizsgálatok révén fo-
lyamatosan fejlesztett terápiás protokoll van érvényben, 
amelyek alapfelépítésükben hasonlók. Használatuk az 
ALL-es gyermekek ellátását korántsem teszi személyre 
szabottá, de előtérbe kerül a betegségprogresszió szem-
pontjából különböző rizikójú betegcsoportok eltérő in-
tenzitású kezelése (2. táblázat) [4, 24].
A kemoterápia kezdetének célja a citoredukció, a leu-
kaemiás sejtproliferátum több mint 99%-ának eradikáci-
ója, és ezáltal a komplett hematológiai remisszió elérése. 
Hatékonyságát mutatja, hogy a betegek 96–99%-ában a 
kezelés első hónapjának végére visszaáll a normális hae-
mopoesis [4]. Az ezt követő preszimptomatikus köz-
ponti idegrendszeri kemoterápia (intravénás és intrathe-
calis gyógyszeradagolással) a meningealis eredetű 
relapsus megelőzésére szolgál. A vénás kezelés utolsó 
szakasza az MRD lehető legnagyobb mértékű eliminálá-
sát célozza, hiányában a betegek legtöbbje néhány hóna-
pon belül relabálna a residualis tumorsejtek miatt [3]. 
A teljes hosszában kétéves kezelés utolsó szakasza a fő-
ként szájon át történő gyógyszeradagolásból álló fenn-
tartó terápia, amely a késői csontvelői relapsus megelő-
zését szolgálja.
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Az ALL kemoterápiájában speciális, hogy a kezelés fel-
építése – más malignitásoktól eltérően – javarészt nem 
blokkos, hanem folyamatos, elnyújtott gyógyszeradago-
lás történik [25]. Ezenfelül kiemelendő a glükokortikoi-
dok igen jelentős szerepe a kezelésben.
A nagy dózisú, igen intenzív kemoterápia óhatatlanul 
toxikus mellékhatásokat okoz a szövetekben [3, 8, 26, 
27]. Ezek jelentkezhetnek nemritkán életet veszélyezte-
tő, heveny formában [24], amely adverz események 
rendszeres felmérése és értékelése a hazánkban működő 
Magyar Gyermekonkológiai Hálózat egyik kiemelt tö-
rekvése [28]. Ennek nyomán munkacsoportunk is kész-
séges résztvevője és szervezője nemzetközi gyógyszer-
biztonsági vizsgálatoknak [29]. A toxicitás megelőzésére 
több citosztatikumnak új, biztonságosabb formája is lé-
tezik (főként pegilált vagy liposzomális kivitel) [26], il-
letve segítséget nyújt a vérplazma gyógyszerszintjének 
rutinszerű monitorozása (hazánkban évek óta figyelt pa-
raméter a metotrexátkoncentráció, de bevezetés alatt áll 
az aszparaginázaktivitás mérése is). Korábbi saját farma-
kogenetikai vizsgálataink eredményei csatlakoznak ah-
hoz a nemzetközi irányvonalhoz, hogy bizonyos génva-
riánsok előzetes meghatározása (kemoterapeutikumokkal 
kölcsönható metabolizáló enzimek, transzporterek és 
hisztokompatibilitásért felelős antigének polimorf locu-
sainak genotipizálása) előrevetítheti a nem kívánt mel-
1. táblázat Az ALL diagnózisának és klasszifikációjának elemei
Diagnosztikus lépés/metódus Eredmény, osztályozás
Citomorfológia
Csontvelői minta és perifériás vér kenete Lymphoid vagy differenciálatlan blastokkal infiltrált
(az ALL diagnózisa akkor mondható ki, ha arányuk legalább 20% az 
összes magvas sejthez viszonyítva)
Lumbálpunkcióval nyert liquor vizsgálata (standard citospin prepará-
tum, sejtszámlálás Fuchs–Rosenthal- vagy Nageotte-kamrában)
Központi idegrendszeri érintettség besorolása
Immunfenotípus, immunhisztokémia
Myeloperoxidáz (MPO)-festés, illetve a CD13- és a CD33-marker 
kimutatása
Az akut myeloid leukaemiától való elkülönítés alapja
A B-sejtvonal markereinek kimutatása: CD19, CD79a, cCD22 
(közülük legalább kettő); továbbiak: TdT, CD10, CD20, CD24, 
cIgM, sIg (κ vagy λ)
A B-sejtes ALL altípusai:
 Pro-B/B-I (CD19/CD79a/cCD22/CD34+)
 Common/B-II (CD19+/CD10+/cIgM−)
 Pre-B/B-III (CD34−/cIgM+/sIg−)
 Érett B/B-IV (sIg+/TdT−)
A T-sejtes ALL altípusai:
 Pro-T/T-I (cCD3/CD7+)
 Pre-T/T-II (CD2/CD5+)
 Corticalis T/T-III (CD1a+)
 Érett T/T-IV (CD3+/CD1a−)
A T-sejtvonal markereinek kimutatása: cCD3; továbbiak: TdT, CD1a, 
CD2, CD5, CD7, CD4, CD8, TCR α/β vagy γ/δ
Az őssejt, illetve a myeloid sejt markereinek kimutatása: CD34, 
CD13, CD33, CD117
Citogenetika, molekuláris genetika
Közülük legalább az egyik:
Nagy felbontású G-sávozás
Fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH)
Polimeráz-láncreakció (PCR)
Újabb módszerek:
Komparatív genomhibridizáció (CGH)
Génexpressziós profilalkotás
Új generációs szekvenálás (NGS)
B-sejtes ALL visszatérő genetikai abnormitásokkal*:
 t(9;22)(q34;q11.2): BCR-ABL1
 t(v;11q23): MLL átrendeződése
 t(12;21)(p13;q22): ETV6-RUNX1 (TEL-AML1)
 Hiperdiploiditás
 Hipodiploiditás
 t(5;14)(q31;q32): IL3-IGH
 t(1;19)(q23;p13.3): TCF3-PBX1
 21-es intrakromoszomális amplifikáció
 Ph-like ALL
T-sejtes ALL visszatérő genetikai abnormitásokkal*:
 ETP (early T-precursor, korai T-prekurzor) ALL:
  FLT3/NRAS/KRAS/IDH1/IDH2/DNMT3A+
  NOTCH1/CDKN1/CDKN2−
*Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) 2016-ban revideált, 2008-ban kiadott klasszifikációja szerint.
ABL1 = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; ALL = akut lymphoblastos leukaemia; AML1 = akut myeloid leukaemia-1 protein; 
BCR = breakpoint cluster region; CD = differenciációs klaszter; CDKN = cyclin dependent kinase inhibitor; cIg/sIg = citoszolikus/sejtfelszíni 
immunglobulin; DNMT = DNS-metiltranszferáz; ETV6 = ets variant gene 6 (TEL oncogene); FLT3 = fms related tyrosine kinase 3; IDH = 
isocitrate dehydrogenase; IGH = immunoglobulin heavy locus; IL3 = interleukin-3 (colony-stimulating factor, multiple); KRAS = Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog; MLL = mixed-lineage leukemia; NOTCH = Notch (Drosophila)-homológ; NRAS = neuroblastoma; PBX1 = 
pre-B-cell leukemia homeobox 1; Ph-like = Philadelphia-transzlokáció-szerű; RAS = viral (v-ras) oncogene homolog; RUNX1 = Runt-related 
transcription factor 1; TCF3 = transcription factor 3; TCR = T-sejt-receptor; TdT = terminális dezoxinukleotid-transzferáz
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lékhatásokra való hajlamot [30–32]. Sokat fejlődött to-
vábbá a kiegészítő (szupportív) terápia, amelynek hála az 
akut adverz reakciók jól kezelhetővé váltak. Így a fejlett 
kemoterápia drámai javulást hozott a gyermekkori ALL 
gyógyíthatóságában: míg az 1960-as években az ötéves 
tünetmentes túlélés 10% alatt volt, mára eléri a 80%-ot 
[33]. A hazai kezelési eredmények évek óta alig marad-
nak el a nyugat-európai országokban elértektől [34]. A 
magas túlélési esélyeknek megfelelően az utóbbi időben 
a figyelem középpontjába kerültek a daganatellenes terá-
pia hosszú távú, késői szövődményei, amelyek erősen 
ronthatják a túlélők felnőttkori életminőségét [35, 36].
Molekuláris patogenezis és új, 
patogenetikai alapú kezelési lehetőségek
Az ALL multifaktoriális eredetű kórkép [4]. A genetikai 
determináltság és a környezeti hatások együttes szerepé-
re utalnak az ikerkutatási eredmények is. Egypetéjű ik-
rekben igen magas (monochorialis placenta mellett közel 
100%-os) konkordanciát mutat az MLL-gén átrendező-
déséhez köthető csecsemőkori ALL. Ezzel szemben az 
MLL-gént többnyire nem érintő esetek a leggyakrabban 
2 és 5 éves kor között alakulnak ki, és az ikrek közti kon-
kordancia csak 10–15%. Míg az előbbi esetben a leukae-
2. táblázat Prognosztikai faktorok gyermekkori ALL-ben
Jelző Kedvező prognosztikai faktor Prognosztikailag hátrányos faktor Klinikai felhasználás
Demográfiai és klinikai sajátságok
Diagnóziskori életkor ≥1–<6 év <1 vagy ≥6 év Betegstratifikáció
Nem Leány Fiú Nincs
Rassz/etnikum Fehér, ázsiai Fekete, hispán Nincs
Kezdeti fehérvérsejtszám Alacsony (<20 G/l) Magas (≥20 G/l) Betegstratifikáció
Lymphadenomegalia, hepatosple-
nomegalia
Nincs Masszív Nincs
Központi idegrendszeri leukaemia Nincs Bizonyítható (lymphoblastok + 
pleocytosis)
Központi idegrendszeri kemoterá-
pia és cranialis radioterápia 
mértéke
Hereérintettség Nincs Van Lokális radioterápia vagy 
kasztráció mérlegelése
Tumorbiológiai jelzők
FAB-klasszifikáció szerinti 
patomorfológia
L1 L2 Nincs
Immunfenotípus B-sejtes ALL T-sejtes ALL Gyógyszerdozírozás, központi 
idegrendszeri terápia
Citogenetika ETV6-RUNX1 transzlokáció, 
hiperdiploiditás, 4-es és 10-es 
kromoszóma triszómiája
BCR-ABL1 transzlokáció, MLL 
génátrendeződések, hipodiploidi-
tás
Betegstratifikáció, csontvelő-átül-
tetés indikációi, célzott molekulá-
ris inhibitorok
Molekuláris genetika ERG-deletiók IKZF1-deletiók vagy -mutációk, 
Ph-like ALL
Célzott kinázgátló terápia
Korai terápiás válasz
Egyhetes glükokortikoid-előkeze-
lésre adott válasz
(8. napi perifériás vérkenet 
értékelése)
ABC<1000/μl, 
úgynevezett jó glükokortikoidvá-
lasz (PGR, prednisone-good 
responder)
ABC≥1000/μl, 
úgynevezett rossz glükokortikoid-
válasz (PPR, prednisone-poor 
responder)
Betegstratifikáció
Csontvelői lymphoblast-arány 2–4 
hetes kombinált kemoterápia után 
(15. és 33. napi csontvelői kenet 
értékelése)
M1-státusz (<5% blast) M2- (5–25% blast) vagy M3- 
(≥25% blast) státusz
Betegstratifikáció
FC-alapú MRD-értékelés (15. 
napi csontvelői mintán)
Alacsony (<0,1%) vagy mérhetet-
len MRD
Perzisztáló MRD (≥0,1%) Betegstratifikáció
MRD a kombinált kemoterápia 
alatt (33. és 78. nap, 3–4. hónap)
Alacsony (<0,01%) vagy 
mérhetetlen MRD
Perzisztáló MRD (≥0,01%) HSCT indikációja és újabb 
vizsgálatokban időzítése
ABC = abszolút blastszám; ABL1 = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; ALL = akut lymphoblastos leukaemia; BCR = breakpoint 
cluster region; ERG = v-ets avian erythroblastosis virus E26 oncogene homolog; ETV6 = ets variant gene 6 (TEL oncogene); FAB = French–
American–British; FC = áramlási citometria; HSCT = haemopoeticus őssejt-transzplantáció; IKZF1 = IKAROS family zinc finger 1; MLL = 
 mixed-lineage leukemia; MRD = minimális residualis betegség; Ph-like = Philadelphia-transzlokáció-szerű; RUNX1 = Runt-related transcription 
factor 1
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CD19lo
DJH
TdT
CD10 CD34
B-sejt progenitor
Citoplazma
Sejtmag
HSC
Prediszpozíció
Örökölt génvariánsok
IKZF1, CEBPE, ARID5B, CDKN2A
Ritka csíravonalbeli mutációk
PAX5, ETV6, TP53
CD19
VDJH
TdT
CD10 CD20
CD24
CD22
ψLC
μ
μ μ
Pre-B-sejt
Iniciáló transzlokáció
ETV6-RUNX1, MLL átrendeződése
VJκ/λ
CD20
CD24
CD22
μ/κ/λ/CD79
κ/λ
μ μ
Érett naiv B-sejt
Érés akadályozása
Aberráns RAG-aktivitás
Módosulások a transzkripciós faktorok 
génjeiben (PAX5, IKZF1, EBF1)
Kooperatív mutációk
Sejtciklus- és tumorszupresszorok
CDKN2A, CDKN2B (INK4/ARF)
TP53, RB1
Citokinreceptorok és kinázok
CRLF2, JAK1, JAK2, ABL1, PDGFRB
Ras-szignalizáció
NRAS, KRAS, NF1, PTPN11
Lymphoid szignalizáció
BTLA, TOX, CD200
Epigenetikai regulátorok
CREBBP
Leukaemiás lymphoblastok
Önmegújulás
Differenciáció megállása
Epigenetikai újraprogramozás
Proliferáció
mogenesis feltételezhetően már praenatalisan közel tel-
jes, addig az utóbbiban a betegség in utero iniciálódhat, 
és a manifesztációhoz további, részben környezeti (vagy 
sztochasztikus) faktorok szükségesek [4]. Jelentős hajla-
mosító szereppel bír több, főként a DNS-hiba-javítást 
érintő öröklődő szindróma (Bloom-szindróma, ataxia 
teleangiectasia, Li–Fraumeni-szindróma, Nijmegen-
break age szindróma, Down-szindróma) [10]. Bár az 
utóbbi kórképek az ALL incidenciájának kevesebb, mint 
5%-áért felelősek, a legtöbb betegnél számolni lehet a 
visszatérő genetikai abnormitások legalább valamelyi-
kével.
A betegek szomatikus géneltérései az intracelluláris 
működések széles spektrumát befolyásolják. A tumor-
progresszió és a mögöttes klonális evolúció vizsgálatának 
céljából gyermekkori ALL-esek teljes exomszekvenálás-
sal történő követése hat kulcsfontosságú molekuláris jel-
pálya visszatérő géneltéréseit fedte fel [37]:
1.  A lymphoid fejlődési vonal transzkripcionális regulá-
torai 85%-ban voltak érintettek (jellemző gének: 
PAX5, IKZF1, EBF1, TCF3, RUNX1, NOTCH1).
2.  A Ras-szignálút 65%-ban volt érintett (KRAS, NRAS, 
PTPN11, FLT3).
3.  Az epigenetikai módosítók 65%-ban voltak érintettek 
(WHSC1, CREBBP, MLL).
4.  A sejtciklus szabályozói 60%-ban voltak érintettek 
(CDKN2A/2B, TP53, RB1).
5.  A nukleozidmetabolizmus génjei 45%-ban voltak 
érintettek (NT5C2).
6.  A JAK-STAT jelátviteli út 25%-ban volt érintett 
(JAK2, CRLF2).
Lényegében három olyan mechanizmust különböztet-
hetünk meg, amelyek révén ezek a gének abnormális 
funkcióhoz jutnak, és a lymphopoesist eltérítik a blastok 
transzformációja és immortalizációja felé [38]:
1.  Gyakori a fúziós génhez vezető transzlokáció, aminek 
következtében aberráns kiméra protein keletkezik. Ez 
sokszor a leukaemia klinikai manifesztációja előtt 
évekkel kimutatható neonatalis vérmintákból [39]. 
Idetartozik a gyermekkori ALL leggyakoribb geneti-
kai eltérése, két haemopoeticus transzkripciós faktor 
génjének (ETV6 és RUNX1) a fúziója. Prognosztikai 
jelentőségű az MLL-gén fúziója körülbelül 70 lehet-
séges partnergénnel, ami a csecsemőkori leukaemiák 
80%-ában kimutatható. Gyermekkori ALL-ben nem 
1. ábra Az ALL patogenezise a B-sejtes fejlődési vonal példáján
ABL1 = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; ARID5B = AT-rich interaction domain 5B; BTLA = B and T lymphocyte associated; 
CD = differenciációs klaszter; CDKN2A/2B = cyclin dependent kinase inhibitor 2A/2B; CEBPE = CCAAT/enhancer binding protein epsilon; PAX5 
= paired box 5; CREBBP = CREB binding protein; CRLF2 = cytokine receptor like factor 2; EBF1 = early B-cell factor 1; ETV6 = ets variant gene 6 
(TEL oncogene); HSC = haemopoeticus őssejt; IKZF1 = IKAROS family zinc finger 1; JAK1/2 = Janus-kináz 1/2; KRAS = Kirsten rat sarcoma viral 
oncogene homolog; MLL = mixed-lineage leukemia; NF1 = neurofibromin-1; NRAS = neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog; PDG-
FRB = platelet derived growth factor receptor beta; ψLC = pseudo-light chain complex; PTPN11 = protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 
11; RAG = recombination-activating gene; RB1 = retinoblastoma-1; RUNX1 = Runt-related transcription factor 1; TdT = terminális dezoxinukleotid-
transzferáz; TOX = thymocyte selection associated high mobility group box; TP53 = tumor protein p53 
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gyakori, de előfordul a Philadelphia (Ph)-transzloká-
ció a BCR és az ABL1 között.
2.  Diszregulált expresszióhoz vezet egy onkogén intakt 
kódoló szekvenciájának transzlokációja aktívan átíró-
dó gének enhancere mögé. Erre példa a CRLF2- vagy 
az EPOR-gén átrendeződése az immunglobulinok 
génszakaszába (IGH, IGK) B-sejtes ALL-ben [33].
3.  Egyes esetekben a leukaemiás sejtek citogenetikailag 
normálisnak tűnnek, de valójában pontmutációk vagy 
kisebb deletiók mutathatók ki alkalmas módszerekkel 
a kulcsfontosságú szabályozóproteinekben. Az ALL-
es gyermekek genomja a diagnóziskor átlagosan 10–
20 nem csendes, a betegség szempontjából releváns 
kódoló szekvenciát érintő mutációt tartalmaz. Ennek 
körülbelül a kétszerese mutatható ki az esetenként re-
lapsushoz vezető, általában más genetikai jegyeket is 
mutató minor szubklónokból [37, 40].
Ma már tudjuk azt is, hogy a genetikai változások nem 
véletlenszerű időben és differenciáltsági állapotban érik a 
lymphoblastokat, hanem jellemző patogenetikai sor-
rendben [4, 33]. A haemopoeticus őssejteket (HSC) érő 
prediszponáló mutációkkal praeleukaemiás klónok ala-
kulnak ki, és a belőlük származó lymphoid progenito-
rokban további betegséget iniciáló laesiók (főként transz-
lokációk és génátrendeződések) társulnak. Általában 
szekunder mutációk változtatják meg a funkcióját a so-
ron következő pre- és prosejtalakok fejlődési és differen-
ciálódási faktorainak (növekedési faktorok receptorai, 
sejtciklust irányító proteinek). Ezt a folyamatsort jeleníti 
meg az 1. ábra.
A fejlett microarray-technikák igen közel hozták a leírt 
géneltérések rutinszerű vizsgálatát, melyeknek klinikai 
jelentőségük van a prognózis és a terápiaválasztás szem-
pontjából [41]. Egyre több molekuláris target gyógysze-
res gátlása biztosíthat jó klinikai kilátásokat a kemoterá-
piánál kedvezőbb mellékhatásokkal gyermekkori 
ALL-ben (3. táblázat). Talán a legismertebb közülük az 
imatinib, az ABL, KIT és PDGFR kinázok specifikus 
gátlószere, amelyet a korábban még csontvelő-transz-
plantáció mellett is a legrosszabb prognózisúnak tartott 
Philadelphia-pozitív (Ph+) ALL-ben is alkalmaznak [42]. 
Kemoterápiával kombinálva az ilyen esetek 85–95%-ában 
tartós remisszió érhető el [43]. Használatának gátat szab 
a gyógyszerrel szembeni rezisztencia kialakulása (pont-
mutáció történik az ABL kinázdoménjében, az imatinib 
kötőhelyén), ezekben az esetekben hatékony második 
generációs tirozin-kináz-inhibitorok (TKI) állnak ren-
delkezésre (dazatinib, nilotinib és ponatinib; közülük 
ALL-ben jelenleg a nilotinib nem javallt). Az említett 
négy szer alkalmas még a NUP214-ABL1 fúzióval ren-
delkező T-sejtes és egyes úgynevezett BCR-ABL1-szerű 
(Ph-like) B-sejtes ALL-esek kezelésére [22, 38].
A Ph-like genetikai alcsoportba tartozó betegeknél 
 hiányzik ugyan a BCR-ABL1-transzlokáció, ám a Ph+ 
ALL-esekhez igen hasonló mikro-RNS-expressziós pro-
fillal rendelkeznek. Nagy hányadukban mutált az 
 IKZF1-gén [40, 44]. A gyermekkori B-sejtes ALL-esek 
15%-át teszik ki, jellemzően magas a diagnóziskori fe-
hérvérsejtszámuk, rosszul reagálnak a kemoterápiára, és 
rossz a túlélésük [45]. Jellemző genetikai rendellenessé-
geik szerint a Ph-like betegek további kategóriákba oszt-
hatók, azok szerint pedig molekuláris inhibitorokkal ke-
zelhetők [42]. Az ABL-osztályba (ABL1, ABL2, 
PDGFRB, CSF1R) tartozó génátrendeződéssel rendel-
kező kemoterápiarefrakter betegek TKI-kezelése (daza-
tinib) kiváló eredményeket hozott [46]. A JAK2/EPOR 
átrendeződések és a Ph-like ALL-esek körülbelül felében 
meglévő CRLF2-eltérések a JAK2 aktiváló mutációjával 
asszociáltak, így ezekben az esetekben a JAK2-inhibitor 
ruxolitinib hatékonynak bizonyul [47].
Az ETV6-RUNX1 génfúzió hatására a haemopoeticus 
progenitorok homingját szabályozó gének hiszton-de-
acetilázok (HDAC) okozta csendesítése történik, azaz a 
sejtek elvesztik differenciációs képességüket. Ennek ré-
vén felmerült a tumorsejtekben apoptózist, illetve kiérést 
indukáló HDAC-inhibitor vorinosztát terápiás alkalma-
zása akut leukaemiákban [48]. A DNS-metiltranszferáz-
inhibitor decitabinnal való kombinációja hatékony lehet 
relabált betegeknél is a malignus klón kemoszenzitivitá-
sának helyreállításában és a korábbi DNS-metilációs 
mintázat újjáépítésében [49]. Szintén relapsusban értek 
el jó válaszkészséget a túlélési jelátvitelt célzó mTOR-
inhibitorokkal (everolimusz, temszirolimusz) [50].
Immunológiai alcsoportok  
és immunterápiás lehetőségek
Az áramlási citometriai értékelést megkönnyítő, rutin-
szerű immunfenotipizálásra alkalmas leukaemiaspecifikus 
antigén nem ismert. A leukaemiás lymphoblastok 
antigén expressziós profilja részben hasonló a normális 
B- és T-sejt-vonaléhoz [26]. Ez nem jelent teljes fenotí-
pusos egyezést az egészséges sejtalakokkal, hiszen az 
aberráns, leukaemiaasszociált mintázat többféle módon 
létrejöhet, és sejtvonalbeli átfedéseket is mutathat (úgy-
nevezett aszinkrón vagy cross-lineage antigénexpresz-
szió). Ehhez hasonlóan a T–ALL-es esetek 10–15%-ában 
az immunglobulin-nehézlánc, míg B–ALL-ben gyakran 
a T-sejt-receptor (TCR) génátrendeződése figyelhető 
meg [3], amely rendellenességek szintén a sejtfelszíni re-
ceptor-összetételben hagynak nyomot.
A csontvelői és perifériás vérminták FC-s mérése során 
a blastpopulációk CD45-expresszió és oldalszórás sze-
rinti kapuzással hagyományosan jól elkülöníthetők. Az 
ezt követő immunológiai osztályozást a lymphoid sejt-
alakok normális érési markerei segítik, az MRD köve-
tését pedig éppen a leukaemiás blastokat elkülönítő 
 aberránsan kifejezett epitópok. Az ALL B-sejtes diffe-
renciációjának igazolására hasznos antigénnek bizonyult 
a CD19, a CD10 (CALLA), a CD79a, a HLA-DR, a 
citoplazmatikus CD22 és a nukleáris terminális dezoxi-
nukleotid-transzferáz (TdT), de esetenként eredményre 
vezet a CD20, valamint a citoplazmatikus és sejtfelszíni 
 immunglobulinstruktúrák (cIg és sIg) vizsgálata [19]. 
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3. táblázat Új terápiás célpontok és készítmények gyermekkori ALL-ben
Hatóanyag Target Indikáció (megjegyzések)
Célzott molekuláris inhibitorok
Imatinib ABL, KIT, PDGFR Ph+ ALL; NUP214-ABL1+ T-sejtes ALL; ABL-osztályú Ph-like ALL (általában kombinálva 
HSCT-vel)
Dazatinib SRC-család, ABL, KIT, 
PDGFR
Imatinib- és nilotinibrezisztens Ph+ ALL (kivéve a T315I, F317L és V299L mutánsokat)
Nilotinib ABL, KIT, PDGFR Imatinibrezisztens Ph+ ALL (kivéve a T315I, Y253H/F, E255V/K és F359 mutánsokat)
Aliszertib
AT9283
Aurora-kinázok Relabált, refrakter Ph+ ALL (hat a T315I és E255K mutánsokra?)
Lesztaurtinib
midosztaurin
FLT3 MLL+ ALL; CD117/KIT+ T-sejtes ALL; hiperdiploid ALL; FLT3+ ALL
(a FLT3-overexpresszió gyakran társul az MLL és a KIT géneltéréseihez, illetve hiperdiploi-
ditáshoz)
Tipifarnib
Lonafarnib
Farnezil-transzferáz Ph+ ALL (farnezil-transzferáz-inhibitorok hatására a Ras-fehérje funkcióját veszti; imatinib-
koterápia javasolt)
Ruxolitinib JAK2 JAK2/EPOR átrendeződés; Ph-like ALL-ben gyakori CRLF2-eltérések
Decitabin
Temozolomid
DNMT MLL+ ALL (javasolt kombinálható szerek: vorinosztát, depszipeptid, valproát)
Vorinosztát
Panobinosztát
Romidepszin
HDAC MLL+ ALL; Ph+ ALL (javasolt kombinálható szerek: imatinib, rhTRAIL, agonista hatású 
anti-TRAIL-receptor-antitestek, antraciklinek, flavopiridol)
Szirolimusz
Everolimusz
mTOR Refrakter ALL
MK-0752 γ-Szekretáz NOTCH1+ T-sejtes ALL
Bortezomib
Karfilzomib
NF-κB Refrakter ALL; Ph+ ALL (a bortezomib volt az első proteaszómainhibitor)
Flavopiridol
Palbociklib
CDK Refrakter ALL; Ph+ ALL (javasolt kombinálható szerek: rhTRAIL, citarabin, imatinib, 
HDACi)
Oblimerzen
Venetoclax
BCL2 Refrakter ALL (az oblimerzen egy antiszensz oligonukleotid)
Taneszpimicin HSP90 Ph+ ALL; ZAP70+ T-sejtes ALL (javasolt kombinálható szerek: HDACi)
Trametinib MEK RAS-mutáns MLL+ ALL (serkenti a prednizolonszenzitivitást)
Antitestalapú immunterápiás szerek
Rituximab CD20 CD20+ ALL (újabb anti-CD20 szerek: ofatumumab, obinutuzumab)
Epratuzumab CD22 CD22+ ALL (rituximabbal kombinálva jobb eredmények, mint a két szernél külön-külön)
Alemtuzumab CD52 CD52+ ALL (a legtöbb malignus T- és B-sejt expresszálja, de a CD34+ őssejtek nem)
Blinatumomab CD19 Ph– refrakter/relabált CD19+ ALL
Denintuzumab- 
mafodatin
CD19 Klinikai vizsgálat alatt (az antitesthez sejtciklust blokkoló anyag, monometil auristatin F 
kapcsolódik, ami az internalizáció során a tumorsejtbe jut)
DT2219 CD19, CD22 Klinikai vizsgálat alatt (rekombináns diftériatoxin-alapú immunotoxin)
Inotuzumab-ozoga-
micin
CD22 Klinikai vizsgálat alatt, jó eredményekkel (az antitesthez citotoxikus ágens, kalicheamicin 
kapcsolódik, ami az internalizáció során a tumorsejtbe jut)
Nivolumab PD1 Relabált CD19+ ALL
Ipilimumab CTLA4 Relabált CD19+ ALL
ABL = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog; ALL = akut lymphoblastos leukaemia; BCL2 = B-cell CLL/lymphoma 2; CD = cluster 
of differentiation; CDK = cyclin dependent kinase; CRLF2 = cytokine receptor like factor 2; CTLA4 = cytotoxic T-lymphocyte-associated prote-
in 4; DNMT = DNS-metiltranszferáz; DT2219 = bispecific ligand-directed toxin targeting CD22 and CD19; EPOR = erythropoietin receptor; 
FLT3 = fms related tyrosine kinase 3; HDAC = hiszton-deacetiláz; HDACi = hiszton-deacetiláz-inhibitor; HSCT = haemopoeticus őssejt-transz-
plantáció; HSP = heat shock protein; JAK2 = Janus-kináz-2; KIT = v-kit Hardy–Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog; MEK = 
mitogen-activated protein kinase kinase; MLL = mixed-lineage leukemia; mTOR = mechanistic target of rapamycin kinase; NF-κB = nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NOTCH = Notch (Drosophila)-homológ; NUP = nukleoporin; PD1 = programozott sejthalál 
protein-1; PDGFR = platelet derived growth factor receptor; Ph = Philadelphia-kromoszóma; rhTRAIL = rekombináns humán tumornekrózis-
faktorhoz hasonló apoptózist indukáló ligand; SRC = v-src avian sarcoma (Schmidt–Ruppin A-2) viral oncogene homolog; ZAP70 = zeta chain 
of T-cell receptor associated protein kinase 70
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A B–ALL-es esetek kétharmadát a korai pre-B-sejtes fe-
notípus teszi ki, a késői érési stádiumok (például CD10-
negativitás) rosszabb prognózist jeleznek [3]. A T–ALL 
konszenzus markere a citoplazmatikus CD3-, a diagnó-
zist segíti és a klón érési stádiumát pontosítja a CD1-, a 
CD2-, a CD5-, a CD7-, a TdT-, a citoplazmatikus, illet-
ve sejtfelszíni CD4- és a CD8-antigén vizsgálata [19]. 
Meg kell említeni, hogy ALL-es sejteken 10–25%-ban 
myeloid markerek is találhatók különösebb prognoszti-
kai jelentőség nélkül. Valódi kevert fenotípusú akut leu-
kaemiákban (MPAL) ezzel szemben a lymphoid és külö-
nösen a myeloid fenotipikus jegyek befolyásolják a 
kórjóslatot. Egyes ALL-es betegeknél a diagnóziskori 
immunfenotípus a relapsus idejére jelentősen módosul 
(úgynevezett lineage-shift jelenség) [3].
Az említett leukaemiaasszociált sejtfelszíni epitópok az 
alapjai az antitestalapú immunterápiának, ami a célzott 
molekuláris inhibitorokhoz hasonlóan a kemoterápiát ki-
egészítő, jóval kevesebb mellékhatással járó lehetőség az 
ALL gyógyításában (3. táblázat, 2. ábra). Klasszikus 
 példa a rituximab elnevezésű kiméra anti-CD20 mono-
klonális antitest, amely a hatását apoptózisindukción, va-
lamint antitestdependens sejtmediált, illetve komple-
mentdependens citotoxicitáson (ADCC, illetve CDC) 
keresztül fejti ki. Továbbfejlesztett változata az erősebb 
CDC-aktiváló ofatumumab és az obinutuzumab, az 
utóbbi a defukozilált kristályosítható fragmentuma (Fc) 
révén az effektor immunsejt FcγRIII-receptorához erő-
sebben kötődik [42]. Új vívmánynak számítanak a fehér-
jetervezéssel (protein engineering) fejlesztett bispecifi-
kus T-sejt-kapcsolók (BiTE®, bispecific T-cell engager), 
amelyek két úgynevezett egyláncú variábilis ellenanyag-
fragmentumból (scFv, single-chain variable fragment; az 
immunglobulinok nehéz- és könnyűláncainak variábilis 
régióit fuzionáltatva) állnak össze. Idetartozik a blinatu-
momab, amelynek anti-CD19-karja a leukaemiás B-sej-
teket, anti-CD3-karja pedig a normális érett T-sejteket 
köti, kialakítva ezáltal egy szerkezetileg megfelelő immu-
nológiai szinapszist a CD19+ targetsejtek apoptózisára, 
illetve lízisére [42, 51]. A blinatumomab hatékonynak 
bizonyult Ph-negatív refrakter vagy relabált prekurzor 
B–ALL-es gyermekeknél [52]. Más fejlesztések során 
egyéb targetekhez kötődő immunglobulin-alegységek-
hez kémiailag kapcsoltak baktériumtoxint (DT2219; 2. 
ábra), citotoxikus ágenst (inotuzumab-ozogamicin) és 
radioizotópot (90Y-ibritumomab-tiuxetán, 131I-tozitu-
momab) is. Ezek működése a tumorsejt célepitópjához 
való kötés utáni gyors internalizáción alapszik [26, 42].
Az úgynevezett immunellenőrző pontokon az im-
munrendszer azon mechanizmusait értjük, amelyeknek 
feladata a szervezet saját antigénjeivel szembeni toleran-
cia fenntartása és a fiziológiás immunválasz modulálása 
[53]. A tumorsejtek immunfelügyelet alóli kikerülésének 
alapja ezen ellenőrző pontok inhibitoros fehérjéinek 
(CTLA4, citotoxikus T-lymphocyta antigén-4; PD1, 
programozott sejthalál protein-1) overexpressziója a tu-
moros mikrokörnyezet és az effektor T-sejtek közti im-
munológiai szinapszisban [51]. Ennek az immunrezisz-
tenciamechanizmusnak a blokkolásán alapszik az 
immunonkológiában népszerű immunellenőrzőpont-
gátlók (ICI, immune checkpoint inhibitor; 2. ábra bal 
felső része) használata, amelyek egyre nagyobb teret 
nyernek a lymphoid malignitásokban is. Jó eredmények-
ről számoltak be az anti-PD1 monoklonális antitest ni-
2. ábra A leukaemiás sejt mint az immunterápia támadáspontja
CAR = kiméra antigénreceptor; CD = differenciációs klaszter; CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta antigén-4; DT = diftériatoxin; MHC = fő hiszto-
kompatibilitási komplex; PD1/PDL1 = programozott sejthalál fehérje/ligand-1; scFv = egyláncú variábilis ellenanyag-fragmentum; TCR = T-sejt-
receptor
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volumab használata kapcsán ALL-ben és lymphomákban 
[54]. A szintén anti-PD1 hatású pembrolizumabbal és a 
CTLA4-inhibitor ipilimumabbal egyelőre klinikai vizs-
gálatok zajlanak, hematológiai vonatkozásban jobbára a 
kemoterápiára rosszul reagáló vagy relabáló lymphomák-
ban [51].
A sejtes immunterápiák közül a kiméra antigénrecep-
torú (CAR) T-sejtek alkalmazása máig B–ALL-ben bizo-
nyul a leghatékonyabbnak [51]. Lényege egy olyan ge-
netikailag módosított autológ T-lymphocyta-populáció 
ex vivo létrehozása, amely specifikusan felismer bizonyos 
tumorasszociált antigéneket (TAA), következésképpen a 
leukaemiás B-lymphoblastokat célzottan képes pusztíta-
ni. Ehhez a felismeréshez szükséges a T-sejtek felszínén 
az úgynevezett CAR kifejeződése, amely tulajdonképpen 
fúziós fehérjéje egy specifikus TAA-kötő scFv-nek, a 
TCR egy aktiváló doménjének (tipikusan a ζ-rész) és leg-
alább egy kostimulációs molekulának (például CD28, 
4-1BB). Ily módon a T-sejt-aktivációhoz elegendő csu-
pán a targetantigén (általában CD19 vagy CD20 a ma-
lignus B-sejteken; 2. ábra) CAR általi felismerése, füg-
getlenné téve a folyamatot a fő hisztokompatibilitási 
komplexektől (MHC). A CAR-T-sejtes terápia kivitele-
zése tipikus esetben három fő lépésből áll [51]:
1.  Leukaferezis során a perifériás vér mononukleáris sejt-
jeinek (PBMC) gyűjtése a betegtől, amelyekből a T-
sejtek szeparálása általában anti-CD3 és anti-CD28 
ellenanyaggal kapcsolt paramágneses mikrogyön-
gyökkel történik.
2.  A CAR-t kódoló DNS-konstrukt transzdukciója 
(újabban az igen biztonságos „Sleeping Beauty” 
transzpozonrendszerrel, elektroporációt használva), 
majd a T-sejtek többhetes tenyésztése (CD3 és CD28 
együttes stimulálásával) in vitro.
3.  Prekondicionáló kemoterápiát követően az autológ 
CAR-T-sejtek infundálása a betegbe 1–2 napon át. A 
hatékony dózis testtömegkilogrammonként 1,5 × 106 
– 3 × 107 sejt. Az in vivo CAR-T-sejt-expanzió körül-
belül a 14. posztinfúziós napon éri el a csúcsát.
A CAR-T-sejtek terápiás alkalmazása több kilátástalan 
helyzetben levő (akár allogén haemopoeticus őssejt-
transzplantáció után) relabált ALL-es gyermeknél hozta 
közelebb a gyógyulást [55, 56]. Biztatók az eredmények 
a CAR-T-sejtek in vivo perzisztenciáját elősegítő vakci-
náció, az allogén T-sejtek használata, a CD19-negatív 
relapsus megelőzése és a sejtterápia súlyos akut mellék-
hatásainak kezelése terén [42]. Az utóbbiak közül lénye-
ges a technika egyik korlátját is jelentő úgynevezett cito-
kinfelszabadulási szindróma, amely korszerű anticitokin-
terápiára (glükokortikoidok, etanercept, tocilizumab) 
több klinikai esetben jól reagált [55–58]. Megfontolan-
dó továbbá az ICI-k együttes alkalmazása, amelynek ré-
vén a módosított T-sejtek által biztosított immunfel-
ügyeletet a tumorsejtek kevésbé tudják elkerülni. Az 
USA Élelmiszer-biztonsági és Gyógyszerészeti Hivatala 
(FDA) 2017 augusztusában mint az első engedélyezett 
génterápiát hagyta jóvá a tiszagenlekleucelnek (Kym-
riahTM, CTL019), egy autológ CAR-T-sejtes készít-
ménynek a használatát gyermekkori relabáló és kezelés-
refrakter B–ALL-ben.
Következtetések és jövőbeli irányok
Az elmúlt években komoly fejlődés történt az ALL pato-
biológiájának megértésében és a terápiarezisztens bete-
gek hatékony, tumorbiológiai alapú, bizonyos mérték-
ben már személyre szabott kezelésében. A következő 
években várhatóan befejeződik az ALL teljes genomikai 
feltérképezése. Ezzel kivilágosodnak a kezelési kudarcok 
biológiai okai, hiszen a kemorezisztencia mögött a leg-
többször speciális genetikai eltérések húzódnak meg. 
Szükséges lesz a magas relapsusrizikót már a diagnózis-
kor előre jelző genetikai, immunológiai markerek identi-
fikálása, hogy a célzott terápiás szerek alkalmazása idejé-
ben megkezdődhessen.
Az ABL1-gátló imatinib és dazatinib preklinikai vizs-
gálatok alapján nemcsak Ph+, hanem NUP214-ABL1 át-
rendeződést mutató ALL-es sejtek ellen is hatékony. A 
jellemzően rövid túlélésű Ph-like ALL egyes betegeknél 
szintén ABL-eltérésekkel karakterizálható és TKI-ra jól 
reagál, míg mások a JAK2-EPOR átrendeződés és a 
CRLF2-eltérések révén a JAK2-gátló ruxolitinibbel ke-
zelhetők. Az epigenetikai modifikáció (HDAC- vagy 
DNS-metiltranszferáz-inhibitor hatására) hatásos lehet a 
csendesített tumorszuppresszorok reaktiválásában MLL-
átrendeződéssel rendelkező ALL-es csecsemőknél és 
CREBBP-mutációt hordozóknál. A leukaemiás lym-
phoblastok sejtfelszíni CD19-, CD20-, CD22-, CD52-
markerei konjugálatlan (például epratuzumab, rituxi-
mab) és immunotoxinnal vagy kemoterapeutikummal 
konjugált (például DT2219, inotuzumab-ozogamicin, 
moxetumomab-pazudotox) monoklonális antitestekkel 
is támadhatók. A bispecifikus blinatumomab antitest a 
leukaemiaellenes CD3+ effektor T-sejtek aktiválását vég-
zi, de teret nyernek az ex vivo sejtterápiás módszerek is 
(CAR-T-sejtes immunterápia, dendritikussejt-alapú vak-
cina).
A Magyar Gyermekonkológiai Hálózat több központ-
jában is alkalmazásra kerültek már innovatív gyógyszerek 
egyes, a hagyományos kezelésre nem reagáló és várható-
an rossz prognózisú ALL-es gyermekekben. Évek óta 
rutinszerű az imatinib és a dazatinib használata Ph+ bete-
geknél, de újabban egyes Ph-like esetekben is adjuk. Né-
hány recidivált ALL-esnél biztató eredményekkel alkal-
maztuk az inotuzumab-ozogamicint és a blinatumoma-
bot. A Hálózat egységes törekvése a készítmények hasz-
nálatához elengedhetetlen molekuláris kritériumok 
(bizonyos CD-markerek, genetikai abnormitások jelen-
léte) vizsgálatának bővítése a napi gyakorlatban a közeli 
jövőben.
A célzott molekuláris és immunterápiás eszköztár bő-
vülése egybeesik az új patobiológiai faktorok azonosítá-
sával. Ismét helyet kap a hippokratészi gondolat: sokkal 
fontosabb azt tudni, milyen embert érint a betegség, 
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mint azt, hogy milyen betegség érinti az embert. A fej-
lett molekuláris diagnosztika és a személyre szabott 
gyógyszerelés a gyermekkori ALL-t nemcsak közel telje-
sen gyógyítható betegséggé teheti, hanem elejét veszi a 
súlyos kezelésasszociált mellékhatásoknak is.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: E. B.: Részletesen tanulmá-
nyozta a szakirodalmat, megtervezte és megfogalmazta a 
kéziratot, megszerkesztette az ábrákat és a táblázatokat. 
K. G:. Kritikusan áttanulmányozta a közleményt, módo-
sításokat javasolt, és pontosította a klinikai vonatkozá-
sokat. E. D. J., M. J.: Áttekintette a szöveget, és hang-
súlyozta a klinikailag fontos részeket. K. N., R. A., 
Cs. S. J., F. S. Á.: Követte és segítette a kézirat megírásá-
nak teljes folyamatát. A cikk végleges változatát vala-
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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